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U pacjentów z aterotrombozą
mimo udowodnionej efektywności po-
dwójnej terapii przeciwpłytkowej —
połączenia kwasu acetylosalicylowego
(ASA) i klopidogrelu — ryzyko pojawie-
nia się kolejnych incydentów sercowo-
-naczyniowych w obserwacji kilkunasto-
miesięcznej pozostaje nadal bardzo
wysokie. Ostatnio duże badania rando-
mizowane, wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego i Amerykańskich Towarzystw Kardiologicznych udo-
wodniły i wprowadziły do leczenia pacjentów z chorobą wień-
cową nowsze leki przeciwpłytkowe z grupy inhibitorów re-
ceptora P2Y12 (prasugrel, tikagrelor). Te nowe leki wykazują
wyższą skuteczność w redukcji powikłań niedokrwiennych
w stosunku do klasycznego połączenia ASA z klopidogre-
lem, jednak cechują się również zwiększonym ryzykiem
krwawień. Nadal trwają poszukiwania nowych leków w ob-
rębie grupy inhibitorów P2Y12, które byłyby stosowane do-
żylnie, pozwalając na błyskawiczne hamowanie płytek, przy
jednocześnie odwracalnym efekcie ich działania, czy też le-
ków cechujących się lepszym profilem korzyści do ryzyka.
Mechanizm blokowania aktywności płytek pozostaje dodat-
kowym ograniczeniem działania wszystkich wymienionych
leków, ponieważ każdy z nich blokuje pojedynczy szlak ak-
tywacji (np. inhibitory P2Y12 hamują ADP-zależną agrega-
cję), pozwalając na aktywację płytek poprzez inne mechaniz-
my (np. przez trombinę).
Ostatnio opublikowano dane dotyczące nowych leków
przeciwpłytkowych o odmiennym mechanizmie blokowania
aktywności płytek — inhibitory PAR-1 (np. worapaksar) —
z nadzieją na hamowanie aktywności płytek stymulowanej
przez trombinę i zmniejszenie ryzyka niedokrwiennego bez
podnoszenia ryzyka krwawień [1–3]. Jednocześnie, w celu
poprawy wyników leczenia pacjentów z aterotrombozą
w ostatnich latach udokumentowano większą skuteczność,
a przede wszystkim bezpieczeństwo nowych leków przeciw-
zakrzepowych. Stosowanie biwalirudyny (zamiast heparyny
niefrakcjonowanej), bezpośredniego inhibitora trombiny, pro-
wadzi do zmniejszenia ryzyka powikłań krwotocznych u pa-
cjentów leczonych angioplastyką wieńcową w ostrym zespole
wieńcowym (ACS), co przekłada się na poprawę rokowania
odległego (badanie HORIZONS AMI). Równocześnie opu-
blikowano wyniki nowych badań na temat zastosowania
enoksaparyny (heparyna drobnocząsteczkowa) w leczeniu
interwencyjnym ostrego zawału serca z uniesieniem odcinka ST
(badanie ATOLL). Ponadto u pacjentów leczonych zacho-
wawczo bardzo wysoki profil bezpieczeństwa i zmniejszone
ryzyko krwawień osiąga się przy zastosowaniu pośrednich
inhibitorów czynnika Xa — fondaparinuksu. Równolegle
trwają prace nad wdrożeniem leków nowszej generacji —
bezpośrednich inhibitorów czynnika Xa (np. otamiksaban).
Nadal są opracowywane nowe leki przeciwpłytkowe
mające zwiększyć efektywność terapii. Jednym z nich, jak
wspomniano, jest worapaksar, doustny inhibitor PAR-1, sto-
sowany raz dziennie, cechujący się natychmiastowym efek-
tem działania. W badaniach przedklinicznych nie zaobser-
wowano znaczącego wpływu tego leku na szlak koagulacji
i parametry krzepnięcia, które mogłoby wskazywać na pod-
wyższone ryzyko krwawienia. W badaniu TRA-PCI (badanie
drugiej fazy) inhibitor PAR-1 stosowany w połączeniu z ASA
i klopidogrelem nie podwyższył ryzyka krwawienia określa-
nego w skali TIMI u pacjentów poddawanych planowej an-
gioplastyce wieńcowej. Obserwowano korzystny trend w re-
dukcji ryzyka zgonów i incydentów sercowo-naczyniowych
(szczególnie zawałów) w grupie stosującej worapaksar. Po-
nadto w badaniu tym nie zaobserwowano podwyższonego
ryzyka krwawień u pacjentów poddawanych pomostowaniu
aortalno-wieńcowemu. Worapaksar hamował aktywację pły-
tek wywołaną przez trombinę, nie wpływając na agregację
na skutek stymulacji ADP, kwasem arachidonowym i kola-
genem. Wyniki innych badań dotyczących ACS, również z za-
stosowaniem angioplastyki wieńcowej, przeprowadzone
w populacji japońskiej udowodniły korzyści ze stosowania
worapaksaru i ponownie nie obserwowano w nim zwięk-
szonego ryzyka krwawień [2].
Ostatnio opublikowano badania trzeciej fazy: TRACER [3]
oraz TRA 2P-TIMI 50 [4]. Badanie TRACER było nakierowa-
ne na prewencję łącznie liczonych: zgonów sercowo-naczy-
niowych, zawałów serca, udarów, nawrotowego niedokrwie-
nia serca czy potrzeby pilnej rewaskularyzacji u pacjentów
z ACS bez uniesienia odcinka ST. Opublikowane pod koniec
2011 r. dane nie potwierdziły jednak korzyści z dodatkowe-
go zastosowania worapaksaru w stosunku do standardowe-
go leczenia: pierwotny punkt końcowy nie został zreduko-
wany znacząco statystycznie, a obserwowano zwiększone
ryzyko dużych krwawień, w tym krwawienia wewnątrzczasz-
kowe [3]. W badaniu TRA 2P-TIMI 50 oczekiwano, że wora-
paksar w populacji ponad 26 000 pacjentów stosowany w ce-




łem serca, udarem niedokrwiennym mózgu czy miażdżycą
naczyń obwodowych przyniesie korzyści kliniczne [4]. Jednak
po 2 latach obserwacji badanie zostało przerwane w grupie
pacjentów z uprzednio przebytym udarem mózgu z powodu
zwiększonego ryzyka krwawień wewnątrzczaszkowych. Bada-
nie kontynuowano wśród chorych z przebytym zawałem ser-
ca i miażdżycą naczyń obwodowych, wykazując jednocześnie
korzyści kliniczne — redukcja zgonów sercowo-naczyniowych
i incydentów niedokrwiennych. Jednak zastosowanie worapak-
saru w celu prewencji wtórnej incydentów sercowo-naczynio-
wych wiązało się z podwyższonym ryzykiem krwawień, w tym
krwawień wewnątrzczaszkowych.
Tym samym perspektywa kliniczna dla woropaksaru sta-
je się niejednoznaczna. Jest to skuteczny lek hamujący do-
datkowy mechanizm aktywacji płytek indukowanej przez
trombinę, ale zwiększający ryzyko krwawienia, w tym krwa-
wień wewnątrzczaszkowych u chorych już stosujących po-
dwójną terapię ASA z tienopirydyną. Jednak zablokowanie
kilku szlaków aktywacji płytek przez kilka równolegle przyj-
mowanych leków przeciwpłytkowych (ASA, inhibitory P2Y12,
inhibitor PAR-1) może powodować efekt podobny do całko-
witego blokowania płytek przez inhibitory receptora płytko-
wego GP IIb/IIIa, które w formie doustnej nie znalazły zasto-
sowania klinicznego właśnie z powodu zwiększonego ryzyka
krwawień.
Wydaje się zatem, że konieczne są dalsze badania nad
wypracowaniem optymalnego modelu stosowania leków
przeciwpłytkowych nowej generacji. Prowadzone są rów-
nież badania z innym lekiem z omawianej grupy — ato-
paksarem, będącym selektywnym antagonistą PAR-1. Zgro-
madzenie wiedzy na temat tych leków w aterotrombozie
może przyczynić się do dalszej poprawy wyników lecze-
nia u chorych zarówno z ACS, jak i u osób ze stabilną cho-
robą niedokrwienną serca czy miażdżycą naczyń obwo-
dowych. Aktualne wyniki badań wskazują, że nadal po-
szukiwane są nowe leki zarówno przeciwpłytkowe, jak
i przeciwzakrzepowe w celu poprawienia efektywności le-
czenia i hamowania incydentów niedokrwiennych. Jednak
badania te wskazują jak ważna jest analiza danych pocho-
dzących z dużych populacji chorych włączanych do ba-
dań trzeciej fazy, ponieważ wszystkie te leki osiągają
większą efektywność w hamowaniu płytek krwi, a przez
to incydentów niedokrwiennych, jednak często za cenę
zwiększonego ryzyka krwawień. Najprawdopodobniej
wyselekcjonowanie docelowych grup, które odniosą ko-
rzyść z tych leków, posłuży do ustalenia nowych wskazań
i realnego zmniejszenia incydentów niedokrwiennych z za-
chowaniem balansu dla ryzyka krwawienia.
Aktualnie w Polsce nadal dominującym modelem lecze-
nia przeciwpłytkowego jest ASA, klopidogrel i niefrakcjono-
wana heparyna u chorych leczonych z powodu ACS i 12-mie-
sięczna podwójna terapia przeciwpłytkowa tymi lekami po
ACS [5]. Jednak uwzględniając aktualnie rekomendowane wy-
tyczne europejskie, nadszedł czas na zmiany w zakresie sto-
sowania leków przeciwpłytkowych i przeciwzakrzepowych.
Nowe leki powinny być wprowadzane coraz powszechniej,
co jest zgodne z tymi wytycznymi [5]. Ponadto nie można
opóźniać wdrożenia leków o znanej wartości klinicznej.
Aktualnie publikowane na ten temat dane dotyczą najnow-
szych generacji leków przeciwpłytkowych i przeciwzakrze-
powych, które w najbliższym czasie mogą stanowić nową
grupę leków rekomendowaną przez następne wytyczne to-
warzystw kardiologicznych. Na podstawie opublikowanych
danych, szczególnie biorąc pod uwagę zwiększone ryzyko
krwawienia, trudno wskazać, czy będzie to akurat waropak-
sar, ale na pewno leki nowsze niż klopidogrel powinny być
stosowane w codziennym leczeniu, a najnowsze z nich będą
miały znaczenie w terapii skojarzonej lekami przeciwpłytko-
wymi i przeciwzakrzepowymi w określonych grupach cho-
rych z aterotrombozą w celu dalszej redukcji częstości incy-
dentów sercowo-naczyniowych.
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